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論 文 内 容 の 要 旨
1.序 論
近 年 、 生 物 機 能 の 解 明 を 目 的 と して ケ ミ カ ル バ イ オ ロ ジ ー と い う研 究 の 概 念 が 興 っ て い
る 。 生 物 学 研 究 を 行 な うに あ た り、 一 般 的 に は 遺 伝 子 を 変 異 させ た の ち に 対 応 す る 蛋 白 質
の 変 化 を 観 察 す る こ と に よ り そ の 機 能 の 解 明 を行 う。 ケ ミ カ ル バ イ オ ロ ジー 研 究 で は 、 そ
の よ う な 一 連 の 流 れ と は 立 場 を 殊 に して お り、 遺 伝 子 の 変 異 に 対 応 す る 手 段 と して 、 小 分
子 化 合 物 を 用 い る 。 す な わ ち 、 あ る 蛋 白 質 に 対 して 特 異 的 に 阻 害 を行 な う小 分 子 化 合 物 を
作 用 させ る こ と に よ り、 そ の 小 分 子 に よ り蛋 白 質 を 変 異 させ た 状 態 に す る こ と で 、 そ こか
ら現 れ る 表 現 型 の 解 析 を し、 そ の 生 物 機 能 の 解 明 を お こな う。 現 在 、 ケ ミ カ ル バ イ オ ロ ジ
ー 研 究 を 展 開 す る に あ た り、 最 も 問 題 と な る 点 は 生 物 活 性 小 分 子 の 供 給 に あ る 。 そ こ で 効
率 的 な 小 分 子 化 合 物 群 の 供 給 方 法 と し て 多 様 性 指 向 型 有 機 合 成(Diversity・oriented
synthesis:DOS)とい う概 念 が 提 唱 さ れ て い る 。 本 研 究 で は こ のDOSの 概 念 に 則 り 、 天
然 物 を モ チ ー フ と した 化 合 物 ラ イ ブ ラ リー 構 築 の た め の 方 法 論 の 開 発 に 取 り組 ん だ 。
2.人 エ グ ル タ ミ ン酸 ア ナ ロ グ の 多 様 性 指 向 型 有 機 合 成 と 生 物 活 性 評 価
神 経 系 を有 す る動 物 に お いて 、神 経伝 達 物質 は な くては な らな い存 在 で あ る。そ れ らの
化合 物 の 多 くは ア ミノ 酸、 も し くは ア ミノ酸代 謝 物 が利 用 され て い る場合 が 多 い。 そ の 中
で も グル タ ミン酸 は興奮 性 の神 経 伝達 を担 う化 合 物 で あ り、グ ル タ ミン酸 が結 合 す る グル
タ ミン酸 受 容体 は 多 くの サ ブユ ニ ッ トか ら構 成 され て いる こ とが 知 られ て いる。 ま た その
サ ブユ ニ ッ トで は、 各 々異 な る神経 伝 達 の様 式 を有 して い る こと も知 られ て い る。天 然 有
機 化 合物 の 中 で もグル タ ミン酸 受容 体 に対 す る ア ゴニ ス ト、 ア ンタ ゴ ニス トが 数 多 く知 ら
れ て い るが 、それ らの生 物活 性 は脳 神 経科 学 の分 野 に お いて魅 力的 な分 野 で あ ると い え る。
そ こで、 筆者 は 天然 有機 化 合 物 で あ り、 グル タ ミン酸 受容体 ア ゴニ ス トで あ るダ イ シハー
ベ イ ンや カ イニ ン酸 とい った 化合 物 の部 分構 造 をハ イ ブ リッ ド化 した化 合物 の合 成 を行 い 、
多様 性 指 向型 有機 合 成へ と展 開 した 。その 後得 られ た化 合物 群 の 生物 活 性評 価 を行 な った 。
具 体 的 に は 、オ キ サ ノル ボ ル ネ ンに対 す る 開環/閉環/交差 メタセ シス 反応 を鍵 反応 と し
てわ ずか3段 階 で興 奮性 ア ミノ酸 の ア ゴニス トで あ る ダイ シハー ベ イ ン、お よび カ イニ ン
酸 の 類似 骨格 を有 す る三 環性 化 合物3a-3eへ と良 好 な収率 で導 い た(Scheme1)。
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Scheme1.SynthesisofcorestructureOfglutamateanalogues
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そ の 後 種 々 の 官 能 基 変 換 を経・て グ ル タ ミ ン酸 類 縁 体 へ と 導 い た 。
23.5%の収 率 で12種 類 の 化 合 物 を 得 た(Scheme2)。
Scheme2.Synthesisofglutamateanalogues
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得 られ た12種 類の 化 合物 につ いて マ ウス 脳室 内 投与 試験 に よ り生 物 活性 の評 価 を行 な っ
た と ころ、数 種 類の 化 合 物 に関 して顕 著 な行動 抑 制活 性 を有 す る化合 物 を発 見す る こ とが
で きた。 ま たそ の化 合 物 の電 気生 理学 試 験 に よ り活性 の詳 細 を調べ た結 果 、 神経 の 脱 分極
を減 少 させ る活 性 が あ り、 また その 活性 は濃 度依 存 的で ある と い うこ とが判 明 した 。 ま た
鍵 反 応 となる メ タセ シス 反応 に 関 して も詳 細 な反 応機 構 の推 察 を行 な ったの で併 せ て 報告
す る。
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3.DragmacidinDの 合 成 研 究
Dragmacidin類 は 深 水 海 綿 ・Dragmaeidon、Ha/icortex、Sρollgoseritθs、ffexade1/a
や 、 ホ ヤ 類 ・」DidemnumOandidumよ り 単 離 さ れ た ビ ス イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ド で あ る 。
こ れ ら の 構 造 的 な 特 徴 と し て は 、 中 央 部 の 酸 化 度 の 異 な る ピ ラ ジ ン 環(ピ ペ ラ ジ ン 、 ジ ヒ
ド ロ ピ ラ ジ ノ ン 、 ピ ラ ジ ノ ン)の2位 、5位 に イ ン ドー ル 環 が パ ラ 配 向 で 置 換 し て い る 構
造 を 有 し て い る 点 で あ る 。 置 換 し て い る イ ン ドー ル も 高 度 に 酸 化 さ れ た 構 造 を 有 し て い る
(Figure1)。
Figure1.Structureofnaturallyisolateddragmacidins
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ま た 、 これ ら の 化 合 物 は 多岐 に わ た る 生 物 活 性 を そ れ ぞ れ 有 し て い る 。 そ の た め 天 然 物
合 成 に お け る標 的 化 合 物 と して 魅 力 的 な 化 合 物 で あ る と い え る 。 筆 者 は こ れ らの 化 合 物 群
の 高 度 に 対 称 化 され た 構 造 に 注 目 した 。 こ の よ う な 構 造 は ピラ ジ ン 環 形 成 に お い て 二 量 化
を 行 な う こ と で 合 成 が 可 能 で あ る た め 、 天 然 物 類 似 化 合 物 の 多 様 性 指 向 型 有 機 合 成 研 究 に
お い て 、 良 好 な 標 的 化 合 物 群 で あ る と 考 え た 。 将 来 の 目標 と して こ れ らの 天 然 物 を 含 み 、
か つ 多様 な 人 工 物 か ら な る 小 分 子 ラ イ ブ ラ リー の 構 築 を視 野 に 入 れ て 、dragmacidin類の
中 で も グ ア ニ ジ ン 構 造 を 含 み 、bNOS阻 害 活 性 と い っ た 生 物 活 性 を 有 す るdragmacidinD
の 全 合 成 を 通 し て 、 ラ イ ブ ラ リー 構 築 の た め の 方 法 論 の 蓄 積 を 行 な う こ と と した 。 合 成 計
画 を 以 下 に 示 す(Scheme3)。 ま ずdragmacidinDの特 徴 で あ る ア ミ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル 構 造
は 化 合 物12お よ び13の 鈴 木 一宮 浦 反 応 に よ り導 入 す る こ と と した 。ま た 中 間 体9に お け
る 中 央 部 ピ ラ ジ ン 環 の 構 築 に はdragmacidin類の 高 度 に 対 称 化 さ れ た 構 造 を 利 用 し、イ ン
ドー ル3位 が1,2一ジ オ ー ル 化 され た 中 間 体 か ら合 成 可 能 な 中 間 体10お よ び11の カ ッ プ リ
ン グ 、環 化 反 応 に よ り合 成 す る こ と と した 。最 後 に 接 触 水 素 化 を 行 な う こ と でdragmacidin
Dの 合 成 を 行 な う計 画 と した 。 最 終 段 階 の 接 触 水 素 化 で は 不 斉 触 媒 を 用 い る こ と で 不 斉 点
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の 構 築 が 可 能 で あ る か ど う か も 検 討 す る こ と と し た 。
Scheme3.Retro-syntheticanalysisofdragmacidinD
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以 下 に 実 際 の 合 成 を 簡 略 に 示 す 。 ま ず イ ン ドー ル14に 対 しア ミ ノ酸 単 位 を 導 入 し化 合 物
15を 得 た 。 この 化 合 物 に つ い て 種 々 の 官 能 基 変 換 を 行 な い ビ ニ ル ブ ロ ミ ド16と し、 化 合
物17と の 鈴 木 一 宮 浦 反 応 を 行 う こ と に よ り化 合 物18を 得 た 。 続 い て ア ル コ ー ル19へ と
導 い た 。そ の 結 果 二 段 階 で74%と 良 好 な 収 率 で 目 的 と す る カ ッ プ リ ン グ 体 を 得 る こ と に 成
功 した 。 最 後 に この ア ル コ ー ル か ら 官 能 基 の 変 換 を 行 な い ア ジ ドア ミ ン20と し 、 こ の 化
合 物 と酸 塩 化 物21を カ ッ プ1丿ン グ す る こ と に よ り重 要 中 間 体22を 得 る こ と に 成 功 し た 。
Scheme4.SynthesisofKeyintermediate22
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論文審査結果の要旨
ケ ミカルバイオ ロジーは、生物活性有機小分子化合物を用いて生命現象 を明 らかにす るポス ト
ゲノム時代の新 しい研究領域であ り、ゲノム科学な どと同様 に21世 紀の生命科学の基盤 となる
可能性 を有す ることか ら、その重要性が急速に認識 されつつある。ケ ミカルバイオロジーにおい
ては、タンパク質な ど生体高分子に特異的に作用する有機小分子化合物を見出す ことが鍵であ
り、そのためには構造の多様性 に富んだ化合物ライブラリーの構築が不可欠 となる。
本論文では、生物活性 を有する天然有機化合物を構造モチーフとして、多様性指向型有機合成
による化合物ライブラリー構築に基づく新たな生物活性分子の合成について述べ られている。
まず、天然由来のグル タミン酸受容体アゴニス トであるダイシハーベインおよびカイニン酸の
部分構造 を含むハイブ リッ ド型グルタミン酸類縁体を、多成分連結反応 とタンデム型 メタセ シス
反応を巧みに利用 して合成 し、多様性指向型合成へ と展開した。Ugi/Diels-Alder反応によ りワン
ポッ トで合成 した7一オキサノルボルネン類縁体に対 しタンデム型開環/閉環/交差メタセシス反応
を行 うことにより、市販原料か らわずか3段 階で複雑な三環性化合物の合成を実現 した。 さらに
官能基変換を行 うことによ り12種類 のグルタミン酸類縁体の合成 を達成 した。得 られた化合物
についてinvivoおよびinvitroでの生物活性評価を行った結果、中枢神経系に対 して従来の化
合物には見 られない生物活性を有する化合物を見出 した。
次に、特異な構造 と多様な生物活性を有す ることから注 目される海産 ビスイン ドー ルアルカロ
イ ド、 ドラグマ シジン類の構造的特徴に着 目し、化合物ライブラリー構築への展開を視野に入れ
た ドラグマシジンDの 全合成研究を行った。まず、臭化 ビニル構造 を導入 したイン ドール誘導体
とイ ミダゾールボロン酸 との鈴木一宮浦カ ップ リング反応 により左側 フラグメン トを合成 した。
さらに右側イン ドールフラグメン トとのア ミド結合による連結を行 うことによりすべての炭素原
子を備えた重要中間体の収束的合成を達成 し、 ドラグマシジンD全 合成に道を拓いた。
以上ぐ本研究は、生物活性天然有機化合物 を構造モチーフ とした多様性指 向型有機合成におけ
る新 しい有機合成手法を提供す ることにより、化合物 ライブラ リー構築のための基盤 を構築 し
た。 これらの研究結果は、ケ ミカルバイオロジー、有機合成化学の分野に画期的な貢献をす るもの
であ り、著者が自立 して研 究活動を行 うに必要な高度の研究能力 と学識を有することを示 してい
る。 したがって,生 駒実提出の論文は、博士(生 命科学)の 学位論文として合格 と認める。
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